异柠檬酸脱氢酶（isocitrate dehydrogenase, IDH）在细胞内催化异柠檬酸氧化脱羧生成α-酮戊二酸（α-KG），将NADP^+^还原生成NADPH。IDH1与IDH2分布于不同的亚细胞结构中。IDH1分布于胞质及过氧化物酶体中，参与脂类及糖类代谢，为细胞提供NADPH，保护细胞免受反应氧簇（reactive oxygen species，ROS）及辐射损伤；IDH2分布于线粒体中，参与三羧酸循环，保护细胞免受氧化损伤。

在众多常见于肿瘤的基因突变中，IDH突变是较晚被认识到的。2008年在对胶质母细胞瘤患者的全基因组测序中首次发现了IDH1突变[@b1]。继而在对急性髓系白血病（AML）患者的全基因组测序中检测到IDH1突变[@b2]。进一步研究发现IDH2突变在AML中也较常见[@b3]。在骨髓增殖性肿瘤[@b4]、骨髓增生异常综合征[@b5]--[@b6]、淋巴瘤[@b7]及急性淋巴细胞白血病[@b8]等血液系统恶性疾病中也陆续检测出IDH突变。我们着重介绍IDH在AML中的突变情况、突变对AML预后的影响以及突变在AML发病机制中所起作用的研究进展。

一、IDH在AML中的突变情况

IDH1及IDH2突变均为发生于体细胞的单个等位基因的错义突变，为影响单个核苷酸的点突变，突变后成为杂合子。突变导致IDH活性位点的单个氨基酸残基改变。IDH1突变多数影响第132位精氨酸（R132）。R132密码子的第1位与第3位核苷酸同时发生突变以及两个等位基因都发生突变的病例都曾有报道[@b9]。突变后改为编码组氨酸、丝氨酸、半胱氨酸、甘氨酸或亮氨酸，其中R132H是最常见的突变类型。IDH2突变多数发生在R140及R172密码子。IDH2常见的突变类型为R140Q（突变后改为编码谷氨酰胺）和R172K（突变后改为编码亮氨酸）[@b10]。IDH1与IDH2突变一般不发生于同一个体，偶见报道IDH1及IDH2同时发生突变的病例[@b3],[@b10]--[@b11]。在成人原发性AML患者中，IDH突变率为15%左右[@b3],[@b10]--[@b12]；在儿童AML中，IDH突变率较低，Damm等[@b13]报道约为4%，我国张丽等[@b14]对76例儿童AML患者进行检测，未发现IDH突变。多项研究显示IDH突变与正常核型相关[@b2]--[@b3],[@b10],[@b15]，与核磷蛋白1（NPM1）突变相关[@b3],[@b10]。在正常核型AML（CN-AML）中，IDH突变率高达30%[@b15]。

二、IDH突变对AML预后的影响

关于IDH突变对AML预后的影响，有研究显示IDH突变对完全缓解（CR）率、缓解持续时间、总生存（OS）时间及无事件生存（EFS）时间无影响；但在CN-AML这一亚群患者中，IDH突变患者预后较差，具体表现为：IDH1突变患者无病生存（DFS）时间较短，IDH2^R172K^突变患者CR率低[@b15]。IDH2突变患者的预后似乎与突变类型相关：与IDH2^R140Q^突变者相比，IDH2^R172K^突变者的累积复发率（CIR）更高[@b16]。IDH突变对AML预后的影响还取决于与其他基因突变的共同作用：在NPM1突变阳性、FLT3-ITD阴性的CN-AML患者中，IDH突变患者的无复发生存（RFS）及OS时间较短[@b10]。也有研究显示对于标危组患者IDH突变对预后无影响，但在NPM1突变阴性且FLT3-ITD阴性患者中，IDH突变患者的EFS及OS时间较短[@b3]。IDH突变对疾病预后的影响似乎还与年龄相关：在一项对儿童AML的研究中，单因素分析显示IDH突变患者的OS较长，但EFS较短，但多因素分析未显示出IDH突变对疾病预后的影响[@b13]；也有研究显示在老年AML中，IDH2^R172K^突变与不良预后相关[@b15]。IDH突变对AML预后的影响还有待更多样本量较大的多中心研究来证实。

三、IDH突变在AML发病中的作用

IDH突变常见于正常核型AML，IDH突变患者其他常见的AML染色体异常不多见，提示IDH突变在AML发病中起了重要的作用。携带IDH突变的原发性骨髓纤维化患者易转化为白血病，且生存期较短，提示IDH可促进白血病的发生[@b17]。

1．IDH突变对造血细胞的影响：IDH突变在AML中被检测到后，这一参与细胞基础代谢的酶如何参与白血病的发病引起了研究者们极大的兴趣。将IDH突变体转入人类红白血病细胞系TF-1中，可使细胞分化阻滞[@b18]--[@b19]；将IDH1^R132H^突变体转入来源于小鼠粒-单核系祖细胞的SCR-ER Hoxb8细胞系中，也可阻断细胞分化[@b18]。将IDH突变体转入小鼠造血细胞中，可阻滞小鼠造血干细胞向髓系以及淋系分化[@b20]，增加干祖细胞的数量[@b21]--[@b22]，使S/G~2~/M期细胞增多[@b23]。因此IDH突变可阻滞细胞分化，促进细胞增殖。

2．IDH突变可与其他基因突变协同诱发AML：动物实验显示IDH1^R132H^突变小鼠模型出现贫血、脾大、髓外造血等现象[@b22]。将转入IDH2^R140Q^突变体的小鼠造血干细胞移植入经亚致死剂量照射的小鼠体内，小鼠出现了骨髓增生异常综合征（MDS）样变化[@b20]。但是在以上报道中，转入IDH突变体的小鼠均未发生AML。因此，尽管IDH突变在AML发病中发挥了重要的作用，但其并不能独立引起造血干细胞的转化，IDH突变还需要与其他基因突变协同作用才可诱发造血干细胞的转化。通常将诱发AML的基因突变分为两类：Ⅰ类突变导致细胞增殖过度，发生骨髓增殖性肿瘤样变化；Ⅱ类突变导致细胞分化阻滞，发生MDS样变化。两类突变协同导致AML的发生。研究表明IDH突变可与某些Ⅰ类突变协同诱导小鼠发生AML，如FLT3-ITD、Nras^R12D24^[@b23]，根据此现象，IDH突变在AML发病中可能发挥了Ⅱ类突变的作用。下文我们将进一步介绍IDH突变诱发AML的具体机制的研究进展。

3．IDH突变对细胞代谢的影响：IDH催化异柠檬酸氧化生成α-KG，这一生化反应的另一产物是NADPH，是胞质内NADPH的主要来源。NADPH可用于合成还原型谷胱甘肽等化合物以保护细胞免受氧化损伤。IDH突变后异柠檬酸脱氢酶的活性受到影响，不能催化异柠檬酸氧化脱羧生成α-KG，而是将α-KG还原生成2-羟基戊二酸（2-HG），NADPH的生成也减少。NADPH减少以及2-HG水平升高可引起细胞ROS增多[@b25]。

4．ROS在AML发病中的作用：研究发现转入IDH突变体的小鼠出现髓外造血现象，提示骨髓造血细胞龛位存在异常[@b22]，而一定水平的ROS对于造血细胞龛位的功能很重要，这种异常是否由升高的ROS水平引起还有待进一步研究。有研究证实提高ROS水平可损害造血干细胞的自我更新能力[@b26]。但是目前ROS在AML发病中的具体作用仍不清楚，而且IDH突变对造血环境中ROS水平的影响尚无明确的结论。

5．2-HG的关键作用：IDH突变AML患者的2-HG水平升高，2-HG水平升高患者均存在IDH突变，且2-HG水平随着患者对治疗的反应而降低，因此2-HG可作为IDH突变的标志，也可作为IDH突变AML疾病活动的生物学标志[@b27]--[@b28]。研究发现2-HG是IDH突变引起细胞分化阻滞等病理变化的重要桥梁[@b18],[@b29]。2-HG能够抑制以α-KG为底物的加双氧酶，这些酶类包括乏氧诱导因子脯氨酰4-羟化酶（hypoxia-inducible factor prolyl 4-hydroxylase, IF-PHD）[@b18]、组蛋白去甲基化酶[@b30]、TET（ten-eleventh translocation）家族的5-甲基胞嘧啶羟化酶等等[@b18]。

乏氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）是一种转录因子，其功能受HIF-PHD的调节。有研究表明HIF可抑制白血病细胞的增殖，促进白血病细胞的分化[@b31]。红白血病细胞系TF-1中，2-HG对HIF-PHD起激活作用，2-HG对HIF-PHD的激活会抑制HIF的功能，促进细胞增殖、阻断细胞分化[@b18]。因此2-HG可通过影响HIF-PHD的功能而影响HIF的活性，通过此途径促成AML的发生。

组蛋白去甲基化酶可改变染色质结构，调节转录因子与基因的结合，调节基因的表达。TET催化5-甲基胞嘧啶生成5-羟甲基胞嘧啶（5hmC），5hmC可使DNA的甲基化水平下调，并通过影响甲基化DNA与CpG结合蛋白的结合而影响基因的转录。组蛋白去甲基化酶和TET在表观遗传学层面调节基因的表达，而IDH突变可导致组蛋白去甲基化酶及TET受抑[@b18],[@b21],[@b32]，诱导基因超甲基化。研究显示携带IDH突变的AML患者及IDH1^R132H^突变小鼠模型的髓系造血细胞存在超甲基化现象，而且相当一部分超甲基化的基因都与细胞的增殖及分化有关[@b21]--[@b22]。

因此，IDH突变带来的异常代谢产物2-HG可通过影响多种加双氧酶的活性而影响受其调节的转录因子HIF的活性或者进一步调节基因的甲基化状态，影响细胞的分化与增殖，促成AML的发生。

四、IDH突变AML的治疗

可以预想，IDH突变可为AML的治疗提供新的靶点，IDH突变导致的超甲基化也为AML的去甲基化治疗提供了可能。体外实验证明，化合物AGX-891可阻断IDH1^R132H^的催化活性，阻断2-HG的生成，逆转IDH1^R132H^对细胞分化的阻滞[@b18]；IDH1突变体抑制剂HMS-101可抑制小鼠骨髓细胞及人AML细胞的集落生成能力[@b23]；IDH2^R140Q^突变抑制剂AGI-6780可诱导TF-1细胞系以及人AML细胞分化[@b24]。AG-221是一种口服IDH2突变体抑制剂，在2014年的欧洲血液学年会上报道了AG-221治疗AML的Ⅰ期临床试验结果，AG-221表现出良好的疗效：在10例接受AG-221治疗的IDH2突变复发或难治AML患者中，7例疗效得到评估（3例患者死于疾病相关感染而未能完成治疗），3例达到完全缓解，2例达到完全缓解但血小板计数未恢复，1例达到部分缓解。IDH1突变抑制剂AG-120的临床试验正在进行中。目前，尚未见去甲基化治疗对IDH突变AML疗效的报道。我们期待针对IDH突变AML的个体化治疗能够提高其疗效。
